S
tatin therapy should not be initiated in this patient, a young woman free of vascular risk factors and at low risk for atherosclerotic cerebrovascular disease. Unfortunately, this patient has an iatrogenic stroke after a cardiac catheterization performed for symptoms described as "atypical." There is no evidence that underlying atherosclerotic disease accounted for her cardiac symptoms or stroke. Cardiac catheterization can cause stroke by multiple mechanisms including disruption of aortic arch atheroma, embolization of thrombus from the catheter tip, air emboli, provoked arrhythmias, hemodynamic instability, or cervical artery dissection. [1] [2] [3] All potential procedure-mediated mechanisms should be considered and explored to the extent possible, but it is not unusual for the precise cause to remain elusive.
The disparate findings of the Medical Research Council/ British Heart Foundation Heart Protection Study (HPS) and the Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels (SPARCL) trials suggest that careful selection of patients with atherosclerotic stroke is critical for realizing a benefit to statin treatment. 4, 5 In a retrospective analysis of the HPS, in subjects with a history of stroke, simvastatin did not significantly reduce the risk of recurrence (hazard ratio, 0.98; 95% CI, 0.79 -1.22). In contrast, in SPARCL, which targeted patients with an atherosclerotic mechanism of stroke, atorvastatin at 80 mg daily resulted in a 2.2% 5-year absolute reduction in risk (hazard ratio, 0.84; 95% CI, 0.71-0.99; Pϭ0.03). Generalizing the results of SPARCL to individuals with stroke due to nonatherosclerotic mechanisms is unwarranted. Of all the potential mechanisms of stroke complicating cardiac catheterization, only aortic arch atheroma would conceivably be amenable to statin treatment; however, even under this hypothetical scenario, avoiding repeated catheter manipulation and initiating antithrombotic therapy, as opposed to a statin, to inhibit thrombus formation on damaged epithelial surfaces would be the primary interventions for preventing recurrent stroke.
A clinician might be tempted to simply treat the lowdensity lipoprotein of 106 mg/dL rather than perseverate on the underlying pathophysiology of the procedure-related stroke. However, the threshold for initiating statin therapy for primary prevention of cerebrovascular disease is based on cardiovascular risk. The National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel III) recommends a low-density lipoprotein target of Ͻ160 mg/dL in individuals with no risk factors. 6 This patient, free of vascular risk factors, would be well within goal with a low-density lipoprotein of 106 mg/dL. Therefore, there is no indication for initiating statin therapy in this patient, at any dose, for low-density lipoprotein reduction.
Finally, despite their seemingly ubiquitous use, it is important to remain cognizant of the substantial costs and potential risks associated with statin treatment. In SPARCL, high-dose atorvastatin caused elevations in liver enzymes and creatine kinase. Rarely, high-dose statin therapy results in catastrophic rhabdomyolysis. In addition, in SPARCL, there was a higher incidence of hemorrhagic stroke in the atorvastatin-treated subjects (2.3% in the atorvastatin arm versus 1.4% in placebo; hazard ratio, 1.66; 95% CI, 1.08 -2.55). Therefore, statins should not be used indiscriminately, particularly in conditions in which there is likely to be little or no benefit.
In conclusion, it is reckless and irresponsible to reflexively initiate statin therapy in all patients with stroke without first carefully considering the potential risks and benefits to the individual. Existing evidence supports the use of high-dose statin therapy in patients with an atherosclerotic mechanism of stroke or transient ischemic attack and a low-density lipoprotein Ͼ100 mg/dL. 7 In the absence of other noncerebrovascular indications for statin therapy such as coronary heart disease or diabetes, in patients with nonatherosclerotic causes of stroke such as cardioembolism, dissection, hypercoagulable state, or vasospasm, until there is evidence of benefit in these subgroups, a statin should not be initiated.
Высокие дозы статинов необходимо назначать только при атеротромботическом варианте инсульта Этой пациентке не нужно назначать терапию стати-нами, поскольку это молодая женщина без сосудистых факторов риска и низким риском развития атеросклеро-тической цереброваскулярной патологии. К сожалению, у этой пациентки развился ятрогенный инсульт после катетеризации сердца по поводу симптомов, описанных как "атипичные". Нет никаких доказательств, что в осно-ве развития у нее кардиальных симптомов или инсульта лежит атеросклероз. Инсульт при катететризации сердца мог развиться благодаря нескольким механизмам, в т. ч. в результате разрыва атеромы в дуге аорты, эмболизации тромба из кончика катетера, воздушной эмболии, спро-воцированной аритмии, нестабильности гемодинамики или диссекции артерии шеи [1] [2] [3] . Все потенциальные механизмы, опосредованные вмешательством, необхо-димо учитывать и изучать, насколько это возможно, но обычно точные причины остаются неизвестными.
Разрозненные результаты испытаний Medical Research Council/British Heart Foundation Heart Protection Study (HPS) и Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels (SPARCL) показывают, что тщательный отбор пациентов с атеротромботическим патогенетичес-ким вариантом инсульта имеет решающее значение для эффективного лечения статинами [4, 5] . По результатам ретроспективного анализа данных испытания HPS, у пациентов с инсультом в анамнезе применение сим-вастатина не приводило к значительному снижению риска развития рецидива (отношение рисков 0,98; 95% доверительный интервал [ДИ] от 0,79 до 1,22). В отличие от этого в испытании SPARCL, в котором принимали участие пациенты с атеромтромботическим вариантом инсульта, лечение аторвастатином в дозе 80 мг/сут при-вело к снижению 5-летнего абсолютного риска разви-тия повторного инсульта на 2,2% (отношение рисков 0,84; 95% ДИ от 0,71 до 0,99; р=0,03). Генерализация результатов испытания SPARCL на лиц с инсультом, обусловленным неатеротромботическим механизмом, необоснованно. Из всех возможных механизмов разви-тия инсульта при катетеризации сердца, только атерома дуги аорты предположительно поддается терапии стати-нами; однако даже при этом гипотетическом сценарии, основными мероприятиями по профилактике развития повторного инсульта будут избегание проведения пов-торных манипуляций с катетером и назначение антикоа-гулянтной терапии, которая, в отличие от лечения стати-нами, подавляет образование тромбов на поврежденной поверхности эндотелия.
У врача может возникнуть соблазн просто учитывать уровень липопротеинов низкой плотности в 106 мг/ дл, а не принимать во внимание основной патофизио-логический механизм развития инсульта, развившего-ся при проведении вмешательства. Однако пороговый уровень липопротеинов низкой плотности для начала лечения статинами с целью первичной профилактики цереброваскулярных заболеваний основан на факто-рах риска развития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Группа экспертов национальной образователь-ной программы National Cholesterol Education Program (NCEP), посвященной диагностике, оценке и лече-нию гиперхолестеринемии у взрослых (Adult Treatment Panel III) рекомендует придерживаться целевого уровня липопротеинов низкой плотности <160 мг/дл у лиц без наличия факторов риска развития ССЗ [6] . У обсужда-емой пациентки, не имеющей факторов риска развития ССЗ, уровень липопротеинов низкой плотности состав-ляет 106 мг/дл, т. е. находится в пределах оптимального целевого значения. Таким образом, для начала терапии статинами в любой дозировке с целью снижения уровня липопротеинов низкой плотности у данной пациентки нет никаких показаний.
Наконец, несмотря на казалось бы повсеместное использование статинов, важно помнить о существен-ных затратах и потенциальных рисках, связанных с их применением. В испытании SPARCL высокие дозы атор-вастатина приводили к повышению уровня печеночных ферментов и креатинкиназы. В более редких случаях терапия высокими дозами статинов приводила к разви-тию рабдомиолиза катастрофического характера. Кроме того, в испытании SPARCL был повышен риск развития геморрагического инсульта у пациентов, получавших аторвастатин (2,3% в группе аторвастатина по сравне-нию с 1,4% в группе плацебо, отношение рисков 1,66; 95% ДИ от 1,08 до 2,55). Таким образом, статины нельзя назначать всем без исключения пациентам, особенно при условии, что их применение будет малоэффектив-ным или вообще бесполезным.
В заключение, повсеместно начинать лечение ста-тинами всех пациентов с инсультом без предваритель-ного тщательно изучения индивидуальных возмож-МНЕНИЯ, ВЗГЛЯДЫ, ОБСУЖДЕНИЯ ных рисков и пользы безрассудно и безответственно. Существующие данные поддерживают целесообраз-ность применения высоких доз статинов у пациентов с атеротромботическим вариантом развития инсульта или транзиторной ишемической атаки и содержанием липопротеинов низкой плотности >100 мг/дл [7] . В отсутствие других нецереброваскулярных показаний к лечению статинами, таких как ишемическая болезнь сердца и сахарный диабет, у пациентов с неатероскле-ротическими причинами развития инсульта, такими как кардиоэмболия, диссекция, гиперкоагуляция или спазм сосудов, терапию статинами начинать нельзя до появления доказательств пользы их применения в этих подгруппах пациентов.
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